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서     론 
 
  감마나이프 방사선수술은 뇌동정맥 기형, 양성 뇌종양, 삼
차 신경통, 만성 통증 및 운동 장애와 같은 기능성 뇌질환 
등의 치료는 물론, 원발성 및 전이성 악성 뇌종양의 치료에
도 사용되어 왔다.3,8,9,12,17,18) 이 중 전이성 뇌종양은 악성 종
양임에도 불구하고 주변 뇌실질을 침범하지 않고, 발견 당시 
주로 크기가 작은 경우가 많으며, 대개 구형으로 방사선학
적으로 병변이 주변 조직과 경계가 명확히 구분되어 감마나
이프 방사선수술의 좋은 적응증이 된다. 또한, 전이성 뇌종
양은 치료하지 않은 경우, 평균 4주정도 안에 뇌로 인한 문
 
Objective：Gamma Knife radiosurgery(GKS) has been used for treatment of metastatic brain tumors. Radiation necrosis 
is the most significant complication of GKS. Authors retrospectively reviewed the treatment parameters of GKS to
determine if there were significant factors affecting the occurrence of radiation necrosis after GKS. 
Materials：From 1992 to 2002, 171 GKS procedures for 572 metastatic brain lesions in 150 patients were included in
this study, Total 10 lesions in 10 patients were diagnosed as radiation necrosis. Their treatment parameters were analysed
and compared with control group.  
Results：Of 10 patients with radiation necrosis after GKS, the primary sites were lung(7 patients), gastrointestinal 
tract(2 patients) and kidney(1 patient). Five patients had multiple brain lesions and the mean number of lesions were 2.6. 
Mean dose, maximal dose, integral dose, prescription isodose volume(PIV)/tumor volume(TV) and 10% normal brain 
volume showed significant difference between radiation necrosis group and non-radiation necrosis group. Patient’s age, 
marginal dose, prescription isodose line, number of isocenter, marginal dose, PIV and tumor volume were not related to 
the occurrence of radiation necrosis. 
Conclusion：For the treatment of metastatic brain tumors, radiosurgery has the advantage of whole brain radiation therapy. 
Because the radiation necrosis, which is the only serious complication of radiosurgery, is reversible condition, the goal of
tumor control should not be affected by concern of this complication. 
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제로 사망하게 되어 적극적인 치료가 필요하다.  
감마나이프 방사선수술은 수술적 치료에 비해 덜 침습적
인 치료이며 뇌심부나 기능적으로 중요한 부위에 위치한 병
변도 치료할 수 있다. 또한, 고식적인 전뇌방사선치료(whole 
brain radiation therapy；WBRT)에 비해 뇌위축, 방사선 
뇌증, 치매 등과 같은 방사선으로 인한 합병증이 적고, 국소종
양조절율이 월등하다. 또한, 방사선치료와 달리 반복적으로 전
이된 경우 재시술이 가능하며, 특히 전이성뇌종양 환자에서 환
자의 증상을 유발하는 주된 원인인 종양주변 뇌부종에 대한 
효과가 뛰어나, 빠른 시간 내에 뇌부종을 경감시킴으로써 환
자의 삶의 질을 높일 수 있는 등 많은 장점이 있다.3,8,9,12,13,17,18) 
감마나이프 방사선수술의 부작용으로는 급성기에는 시술당
일에 나타나는 일시적인 두통, 오심, 구토 및 간질 등이 보고
되고 있다.3,6,14) 방사선수술 후 1~3개월째에 시작되는 초기 
지연성 부작용으로는 병변주변 뇌 및 뇌신경 부종이 있으며, 
병변의 위치에 따라 다양한 증상이 나타날 수 있으나, 역시 
대개 일시적으로 1년정도 지속되며, 부신피질 호르몬제 등
으로 잘 치료된다. 방사선수술 후 1년 이후에 나타나는 부작
용으로는 병변 주변 조직의 방사선괴사를 들 수 있는데, 방사
선수술의 부작용으로는 비교적 가장 심각한 합병증이라 할 
수 있겠다. 장기간의 부신피질 호르몬제 사용으로 호전되거나 
때로는 괴사된 부분을 제거하기 위한 개두술이 필요할 수도 
있다.3,9,12,13,17,18)  
본 논문에서는 전이성 뇌종양 환자를 대상으로 감마나이
프 방사선수술 후 방사선괴사의 발생에 관여하는 인자에 대
해 분석해 보고자 하였다.  
 
대상 및 방법 
 
1992년부터 2002년까지 감마나이프 방사선수술을 시행
한 전이성 뇌종양 환자 중, 추적관찰이 가능하였던 150명의 
환자의 총 572개의 병소에 대한 171회의 감마나이프 방사
선수술을 대상으로 하였다. 최소 1회 이상 MRI를 시행하였
고, 1) MRI상 방사선괴사로 의심되었던 부위가 병리조직학
적으로 확인된 경우, 또는 2) 정기적인 추적 MRI에서 호전
된 경우에 방사선괴사로 진단하였다.2) 
전체 150명 환자의 572개 병소 중, 10명(6.7%)의 환자에
서 10개(1.7%)의 병소주위로 감마나이프 방사선수술을 받
은 후 방사선괴사가 발생하였다. 방사선괴사가 발생한 병소
들을 방사선괴사가 발생하지 않은 140명 환자의 562개 병
소의 대조군과 후향적으로 비교하여 Cox proportional hazard 
model을 이용하여 통계 분석하였다. 통계 분석 요인들로는 
환자의 나이, 감마나이프 방사선수술 전 또는 직후의 전뇌 
방사선치료(whole brain radiation therapy；WBRT) 시행 
유무, 병소에 대한 최대방사선량(maximum dose, Gy), 병
소경계부 방사선량(marginal dose, Gy), 평균방사선량(mean 
dose, Gy), prescription isodose line(%), 10Gy 주변 정
상뇌조직부피(10Gy normal brain volume, mm3), 종양부
피(tumor volume；TV, mm3), 통합방사선량(integral dose, 
mJ), isocenter의 수, prescription isodose volume(PIV)/ 
TV 등에 대해 분석하였다. Prescription isodose volume은 
처방된 등선량곡선에 포함된 부피로, 10Gy 주변 정상뇌조직
부피는 10Gy이상이 조사된 종양 주변 뇌조직의 부피로 정의
하였다. Cox 분석에서 방사선괴사가 발생하지 않은 전이성 
병변 경우의 시간은 감마나이프 방사선수술 후 마지막 추적관
찰된 시점까지의 기간(months)으로 정의하였다. p값이 0.05
보다 작은 경우를 통계적으로 의미가 있는 것으로 규정하였다. 
 
결     과 
  
1. 환자 분포 
전이성 뇌종양으로 감마나이프 방사선수술을 받은 150명
의 환자 중 남자가 89명, 여자가 61명이였으며, 이 중 방사
선괴사를 보인 환자의 성별은 남자가 5명, 여자가 5명이었
다. 방사선괴사를 보이지 않은 140명의 환자의 평균 연령은 
57.5세(17~79) 이었으며, 방사선괴사를 보인 환자의 평균
연령은 55.6세(37~70)였고, 평균 Karnofsky score는 80
점(70~90)이었다. 감마나이프 방사선수술을 받은 150명의 
전이성 뇌종양 환자 중 원발성 병소로서는 폐가 85명(56.7%)
으로 가장 많았으며 소화기계가 17명(11.3%), 신장이 14명
(10%), 유방이 12명(8%) 순으로 많았다. 그 외 다른 부위
에서 전이한 종양이 18명(12%)이었으며 원발성 병변을 모
르는 경우가 2예(1.9%)가 있었다. 방사선괴사를 보인 10명
의 환자의 원발성 병소는 폐암이 7명(70%), 소화기암이 2명
(20%), 신장암이 1명(10%)이었으며, 다발성 병변이 있었던 
환자가 5명, 단일 병변이었던 환자가 5명이었고, 평균 병변
의 수는 2.2개(1~7)였다. 이 환자들을 평균 11.2개월(0.5~ 
61.1)간 추적 관찰 하였다. 
방사선괴사를 보인 4명의 환자 및 방사선괴사를 보이지 
않았던 환자의 46명에서 감마나이프 방사선수술 전에 전뇌 
방사선 치료를 받은 기왕력이 있었다. 
 
2. 치료 변수의 비교 
방사선괴사가 발생한 병소군과 그렇지 않은 대조군에서 각 
요인들에 대한 평균치와 범위, 통계학적인 분석결과는 Table 
1에 정리하였다. 최대방사선량, 평균방사선량, 통합방사선량, 
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PIV/TV, 10Gy 주변 정상뇌조직부피, 방사선수술을 동일병
소에 재시술한 경우 등이 통계학적으로 유의하게 방사선괴사 
발생에 관여하는 것으로 나타났으며, 환자의 나이, 병소경계
부 방사선량, prescription isodose line, isocenter의 개수, 
종양의 부피, PIV 등은 크게 관련이 없는 것으로 나타났다. 
 
3. 방사선괴사 환자의 진단 및 치료  
감마나이프 방사선수술 후 방사선괴사가 발생한 평균 기
간은 8.6개월이었으며, 10명 중 5명은 두통 및 구역을 주소
로 내원하였고, 3명은 경련을, 2명은 반신 근력 약화가 주된 
증상이었다. 방사선괴사가 의심되는 환자는 MR spectroscopy, 
양전자 방출 촬영술(PET) 및 또는 뇌 단일광자 방출 전산
화 단층 촬영(SPECT)을 이용해 방사선괴사 및 종양 재발여
부를 감별진단 하였다. 환자의 증상이 심하지 않거나 자기공
명영상 상 부종이 심하지 않은 경우는 추적 관찰을 했으며 증
상이 심하게 호소 할 경우 mannitol 및 부신피질 호르몬제를 
사용하면서 관찰했다. 10명의 환자 중 2례에서는 심한 부종
에 의해 뇌압상승에 의한 증상이 현저해서 개두술 및 종양
제거술을 시행하였다. 10명 중 8명은 보존적인 치료에 반응
을 보여 환자의 증상이 호전되었으며 추적 검사한 자기공명
영상 상에서도 종양 주위 부종 및 종양의 크기가 감소하는 
것을 관찰 할 수 있었다(Fig. 1). 자기공명영상만으로 방사
선괴사와 종양 재발이 감별되지 않는 경우가 많았으며, 방사
선괴사가 의심되는 환자에서는 PET와 MR spectroscopy를 
추가로 시행하여 종양 재발과 방사선괴사를 감별하고자 하였
다. 정상 MR spectroscopy에서는 2.0ppm에서 N-acetyl 
aspartate(NAA) peak가 choline peak 및 lactate peak보
다 더 높게 나타난다. 반면 방사선괴사에서는 choline peak
와 NAA peak가 감소하며 lactate peak가 증가하며 종양 재
발에서는 choline peak가 NAA peak보다 증가 한 것을 관
찰할 수가 있었다(Fig. 2). MR spectroscopy와 함께 PET 
검사를 같이 시행했으며 PET 상 방사선괴사 부위에 동위 원
소 흡수가 감소하는 소견을 볼 수 있었다. 위의 방사선 검사
Table 1. Comparison of treatment parameters and statistical analyses between radiation necrosis and control group 
Median value(range) 
Parameters 
Radiation necrosis(10 lesions) Control(562 lesions) 
p-value 
Patient age(year-old) 055.6(37-70) 057.4(17-79) N.S 
Maximum dose(Gy) 036.8(29.5-38.0) 028.7(15-45) <0.05 
Prescription isodose(%) 052.2(50-60) 052.5(40-70) N.S 
Number of isocenter 005.8(1-14) 005.4(1-10) N.S 
Mean dose(Gy) 019.7(8.2-29.0) 015.4(7.5-37.4) <0.05 
Margin dose(Gy) 017.6(16.0-19.0) 016.8(8.0-27.5) N.S 
Tumor volume(cm3) 014.3(2.8-47.4) 011.1(9.3-20.3) N.S 
Integral dose(mJ) 256.8(30.8-474.5) 114.9(2.3-416.0) <0.05 
PIV/TV(mean±SE) 01.99±0.52 01.22±0.32 <0.05 
10Gy normal brain volume(cm3, mean±SE) 37.70±5.00 30.00±4.00 <0.05 
PIV：prescription isodose volume, TV：tumor volume. N.S：not significant 
 
Fig. 1. Serial follow-up brain MRIs of a patient with metastatic brain tumors from lung cancer and typical temporal course of radiation 
necrosis. Pre-GKS MRI shows a solid metastatic brain lesion on right frontal area(A). MRI at 3 months after GKS shows decreased 
tumor size with central necrosis and perilesional low density(B). MRI at 5 months after GKS shows enlarged enhanced lesion and 
perilesional edema(C). MRI at 12 months after GKS shows resolution of perilesional low density and decreased size of enhanced 
portion(D). GKS：Gamma Knife radiosurgery. 
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로 방사선괴사로 진단된 환자들은 지속적인 자기공명영상을 
추적 검사하여 병변의 변화를 관찰하였다.  
 
고     찰 
 
감마나이프 방사선수술은 전이성 뇌종양에 효과적인 치료
이다.3,9,12,13,17,18) Young18)은 전이성 뇌종양 환자에서 감마나
이프 방사선수술로 종양 성장 억제가 90%이상에서 나타났
으며 평균 수명이 약 8~10개월이라고 보고하였다. 여기서 
종양 억제는 1) 종양이 더 이상 커지지 않는 경우, 2) 종양
의 크기가 감소 한 경우, 3) 종양이 사라진 경우로 정의하였
으며, 각각 40%, 30%, 20%의 환자에서 관찰되었다고 하였
다. 감마나이프 방사선수술은 일반적으로 방사선수술에 감
수성을 보이는 폐암 또는 유방암뿐만 아니라 방사선수술에 
저항성을 보이는 흑색종 또는 신장암에도 효과를 보이며 기
능적 부위(eloquent area)에 있는 병소도 치료 할 수 있고, 
한번에 다발성 병소를 치료할 수 있다는 장점이 있다. 또한 개
두술에 의한 출혈 및 감염과 같은 부작용이 없으며 전신 마
취를 하지 않고 일상생활에 일찍 돌아 갈 수 있는 장점이 있
다. 시술 시 MRI상에서 보이지 않는 미세 병변을 치료할 수 
없다는 단점이 있지만, 지속적인 MRI 추적관찰과 반복 방
사선수술로 충분히 극복할 수 있다. 반면, 전뇌 방사선치료에 
따른 구역, 구토, 뇌위축으로 인한 치매 증상 등이 생기지 않으
며 여러번 분할 치료를 하지 않고, 일회의 치료로 종결됨으
로써 전신상태가 양호하지 않은 말기 암환자에게 적합할 뿐 
아니라, 생존 기간 동안의 삶의 질을 높일 수 있다.3,8,9,12,13,17,18) 
감마나이프 방사선수술은 전이성 뇌병변의 수가 3~4개 이
하인 경우에 주로 시행되어 왔지만 최근에는 10~15개 이
상의 다발성 병변에서도 의미있는 치료결과들이 보고되고 
있고, 단일 병소와 다발성 병소에서 감마나이프 방사선수술 
후 평균 수명에는 큰 차이가 없다는 결과들도 보고되고 있
다.9,17,18) 하지만 뇌종양의 크기가 3~4cm이상이고 종양에 
의해 부피 효과(mass effect) 증상이 관찰되는 경우는 개두
술을 통한 종양 제거술을 추천하고 있다.3,12,17,18) 
감마나이프 방사선수술에 의한 부작용은 3가지 단계로 나
누어서 분류해 볼 수가 있다. 감마나이프 방사선수술 후 1
일에서 1주일 안에 발생하는 급성기 부작용, 시술 후 1주일
에서 3개월사이에 나타나는 아급성기 부작용, 시술 후 3개월 
이후에 발생하는 만성기 부작용으로 나눌 수 있다.3,7,14) 급성
기 부작용으로는 두통, 구역, 구토, 현훈 및 경련 등을 호소하
나, 이러한 증상은 일시적이며 자발적으로 호전되어 심각한 
합병증을 일으키지는 않는다.3,6,14) Majhail 등7)은 82명의 환
자 중 8명의 환자에서 병변 부위 부종이 보였으며 이러한 급
성 합병증에 관여 인자로 병변의 지름이 25mm 이상인 경우
와 방사선 용량이 20Gy이상인 경우를 보고하였다. 아급성기 
합병증으로 두피 방사선 용량이 4.4Gy 이상일 때 부분적 탈
모가 생길 수 있다.3) 만성기 합병증으로는 신경학적 증상 악
화 및 새로운 신경학적인 변화가 1~5%에서 보고되고 있으
며 방사선괴사가 1~6%에서 보고되고 있다.3) 방사선괴사는 
정상적인 뇌조직의 괴사에 의해 발생하며 고식적인 방사선
치료의 경우에는 병변 주위 또는 원위 부위에서 생기나, 방사
선수술 후에는 병변 주위에서 주로 발생한다.2) 방사선괴사
는 방사선수술 후 약 3개월 이후에 주로 생기며 백색질에 발
생하고 주로 병변 주위에 부종을 동반 한다. 방사선괴사로 
인해 개두술 및 병변 제거, 장기간의 부신피질 호르몬제 사
용이 필요하게 될 수도 있다.3,17,18) 즉, 방사선괴사가 감마나
이프 방사선수술의 거의 유일한 심각한 부작용이라고 할 수 
있다.2,17,18) 
감마나이프 방사선수술은 고용량의 방사선을 정위적인 방
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Fig. 2. Brain MRIs of a patient with radiation necrosis after Gam-
ma Knife radiosurgery for metastatic brain tumor(B). Normal 
finding of MR Spectroscopy(A) showing Lactate peak at 1.3 
ppm, N-acetyl aspartate(NAA) peak at 2.0ppm, Cr peak at 
3.0ppm, and Choline peak at 3.2ppm. MR spectroscopic fin-
ding of radiation necrosis(C) showing the elevated Lactate 
peak and the decreased choline and NAA peak. 
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법을 이용하여 한번의 치료로 병변에 도달시키는 치료방법
이다. 방사선수술 후 세포 사망(cell death)과 방사선 용량과
의 관계는 다음의 공식으로 설명 할 수 있다：SF=exp(-
αD-βD2).1) 여기서 SF는 생존율(survival fraction), D는 
방사선 용량(radiation dose)을 뜻하며 α/β비율이 높은 경
우는 방사선수술에 조기 반응을 보인다. 이러한 조직으로는 
악성 종양 세포, 장 점막 및 인후두 점막이 있으며 이러한 
조직은 상대적으로 분할 크기(fraction size)에 민감하지 않
다. α/β비율이 낮은 조직으로서는 양성 종양 세포, 정상 뇌 
및 척수 신경 조직이 있다.2) 이러한 조직은 방사선에 천천히 
반응을 보이며 상대적으로 분할 크기(fraction size)에 민감
한 반응을 보인다.2) 정상 뇌조직의 이러한 특성으로 인해 
뇌에 대한 방사선치료는 저용량의 방사선을 여러 번 분할해
서 조사하는 방법으로 치료해야 한다. 생물학적인 방사선 효
과의 개념은 α/β비율에 따라 좌우된다. 방사선량이 동일한 
1회의 분할 방사선 용량이 α/β비율이 낮은 지연성 반응조
직에서 더 크게 작용 할 수 있고, 양성 종양에서 저용량의 방
사선으로 악성 종양에서 고용량의 방사선으로 치료 하는 것과 
같은 생물학적 효과를 나타낼 수 있다. 이러한 이론에 근거
하여 방사선수술 계획이 수립된다.2,4) 
하지만 방사선수술은 이러한 분할 규칙을 위반하고도 성
공적인 치료 결과를 얻을 수 있다. 왜냐하면 방사선수술은 한
번의 고용량의 방사선량을 작은 치료 병변에 정위적으로 도
달시킬 수 있기 때문에 주위 정상 뇌조직의 방사선 노출을 최
소화할 수 있다.2) 방사선수술에 의한 부작용은 병변의 크기가 
작거나 방사선 용량을 적게 하면 줄일 수 있는 것으로 알려
져 있으며, 일반적으로, 방사선량이 많을수록 종양의 부피가 
클수록, 선량의 균일성이 나쁠수록 합병증 발생비율이 높아
지는 것으로 알려져 있다.11,13) Nakamura 등10)은 종양의 부
피, 병변의 최대 지름, 처방한 등선량부피(prescription iso-
dose volume；PIV)를 위험인자로 지적하였다. 또한, Chin 
등2)은 종양경계부 방사선량과 평균 방사선량은 방사선괴사
군과 비괴사군에서 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았
으며, 종양부피 통합선량(tumor volume integral dose)과 총
방사선량이 의미가 있었다고 하였다. 특히 10Gy가 조사된 
종양 주변 뇌의 부피가 방사선량, 종양의 부피 및 선량의 균
일성 등을 종합적으로 반영하므로 방사선괴사 위험을 가장 
정확히 반영하는 단일 인자라 하였다.2,13) 또한, 이 외에도 방
사선괴사의 위험 인자로 같은 병변에 재시술하는 경우와 병변
의 종류를 들었으나, 주로 주의를 기울이는 방사선수술 전 
WBRT 여부는 방사선괴사와 관계가 적다고 하였다. 병변의 
종류에 대해서는 신경교종의 경우에서 방사선수술을 시행한 
경우 약 17%에서 방사선괴사가 발생하였으며, 이는 전이성 
뇌종양(5%), 양성 종양(7.5%)에서보다 높다고 하였다. 이렇
게 신경교종에서 방사선괴사 발생율이 더 높은 이유는, 신경
교종이 주변 정상 뇌조직내로 침범하며 경계가 뚜렷하지 않
기 때문에 방사선수술의 치료범위 내에 정상 뇌조직이 포함
되고, 따라서 같은 악성종양이라 하더라도 주변 정상 뇌조직
과 경계가 비교적 뚜렷한 전이성 뇌종양이 방사선수술에 더 
좋은 적응증이라 할 수 있겠다.2,13) 
본 연구에서는 종양의 부피나 병소경계부 방사선량은 방사
선괴사에 유의한 영향을 주지 않았으며, 최대방사선량과 평
균방사선량, 통합방사선량 등이 유의한 인자로 나타났으며, 
PIV는 의미가 없었으나, PIV/TV, 10Gy 주변 정상뇌조직부
피, 방사선수술을 동일병소에 재시술한 경우 등이 통계적으
로 의미있는 결과로 나타났다.  
이렇듯, 방사선수술 후 발생하는 방사선괴사에 대한 여러 
위험인자들에 대한 보고가 많지만, 결국 방사선괴사의 발생에
는 개인마다 다른 유전적, 분자생물학적 요인이 관여하므로, 
비교적 의미있는 인자를 찾아낼 수는 있지만, 이것만으로 치
료 전에 모든 경우를 정확히 예측할 수는 없다. 단, 이런 여러 
가지 요인들에 의한 영향을 최소화하여 방사선괴사 발생율
을 낮추도록 노력하여야 할 것이다.  
방사선괴사와 종양의 재발을 감별하기가 어려운 경우를 흔
히 경험한다. 이것은 방사선학적으로 유사한 소견을 보이는 
이유가 크나, 방사선괴사 조직과 종양 재발 세포가 같이 존
재하는 경우가 많으며, 이미 치사된 세포와 치사 잠재성이 있
는 세포를 구분하기 어렵기 때문이다. 본원에서는 방사선괴
사가 의심되는 환자에게서 MR spectroscopy 및 PET 검사
를 시행해서 방사선괴사 여부를 감별하는 목적으로 사용 하
였다. 악성 종양과 방사선괴사와는 세포대사의 차이로 인해 
PET와 MR spectroscopy로 감별 진단에 도움이 된다는 발
표들이 많으며,12,16) 항상 일관된 결과를 얻지는 못했지만 본
원에서도 이 두 검사를 시행해서 감별 진단에 이용하였다. 
 
결     론 
 
전이성 뇌종양의 치료에 있어서 방사선수술은 전뇌 방사
선수술 및 개두술에 비해 많은 장점을 가지고 있으며, 쉽고 
안전한 치료로 앞으로 더욱 그 활용도가 높아질 것이다. 방
사선괴사만이 감마나이프 방사선수술 이후 겪을 가능성이 있
는 비교적 심각한 부작용으로 알려져 왔으며, 본 연구 결과, 
최대방사선량, 평균방사선량, 통합방사선량, PIV/TV, 10Gy 
주변 정상뇌조직부피, 동일병변에 대한 재시술이 방사선괴
사에 대한 위험 인자인 것으로 생각된다. 
하지만, 방사선괴사는 일반적으로 거의 모든 경우에서 회
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복되는 가역적인 현상으로 이 합병증을 두려워해서 소극적
인 치료계획으로 치료의 원래 목적인 종양의 국소조절을 방
해하는 영향을 주어서는 안될 것으로 생각된다.  
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